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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
A betegség lefolyásának előrejelzése 
gyulladásos bélbetegségekben
KISS LAJOS SÁNDOR DR.  ■  LAKATOS PÉTER LÁSZLÓ DR.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
A Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) klinikai megjelenése igen változatos lehet a betegség megjelenésekor és a beteg-
ség lefolyása során. A legtöbb Crohn-betegnél a betegség lefolyása során különböző szövődmények jelennek meg, szűkület alakul-
hat ki, illetve perforáció jelentkezhet. A szövődmények miatt a betegek egy része végül sebészi kezelésre szorul. Az utóbbi években 
éppen ezért a kutatások egyik középpontjába került a betegség progresszióját előrejelző faktorok vizsgálata. Mivel a potenciálisan 
súlyos lefolyású betegekben a korai immunmodulátor és/vagy biológiai kezelés indokolt, fontos a prediktív faktorok ismerete és 
minél korábbi meghatározása. Ebben az összefoglaló közleményben a szerzők az irodalomban elérhető azon klinikai, endoszkópiás, 
laboratóriumi és genetikai faktorokra vonatkozó adatokat szeretnék áttekinteni, amelyek segítséget nyújthatnak a mindennapi gya-
korlatban a klinikusok számára a megfelelő kezelési stratégia kiválasztásához.
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Prediction of the disease course in infl ammatory bowel diseases
Clinical presentation at diagnosis and disease course of both Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are heterogeneous 
and variable over time. During follow up, intestinal strictures or perforation may eventually develop at most patients with CD, and 
signifi cant number of patients will undergo surgery. Much emphasis was laid in recent years on the determination of important 
predictive factors. Since early introduction of immunomodulators and/or biologicals might be justifi ed in patients at risk for disease 
progression, so it is important to identify these patients as soon as possible. This review article summarizes the available literature 
on important clinical, endoscopic, fecal, serological/routine laboratory and genetic factors and hopefully will assist clinicians in the 
everyday practice decision making when choosing the treatment strategy in their patients with infl ammatory bowel diseases.
Keywords: infl ammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, disease course, predictive markers, clinical, serology, 
genetics




anti-CBir1 = fl agellinellenes antitest; ASCA = anti-Saccharomyces cere-
visiae antitest; anti-OMP = anti-Escherichia coli külső membránporin 
C antitest; ATG16L1 = autophagy-related gene like 1 gén; AZA = 
azathioprin; CD = Crohn-betegség; CI = konfi denciaintervallum; CRP 
= C-reaktív fehérje; DLG5 = Dorsophilia Discs Large Homolog 5 gén; 
ESR = süllyedés; HR = rizikóhányados; IBD = gyulladásos bélbeteg-
ségek; IL23R = interleukin 23 receptor gén; NOD2/CARD15 = nu-
cleotide oligomerization domain 2/caspase activation recruitment 
domain 15; OCTN = organikus kationtranszporter gén; OR = esély-
hányados; PAB = hasnyálmirigy-ellenes antitest; pANCA = perinukleáris 
antineutrofi l citoplazmatikus antitest; PMN = polimorfonukleáris; 
TGN = tioguanin; TPMT = tiopurin S-metiltranszferáz; UC = colitis 
ulcerosa
A gyulladásos bélbetegségek (IBD) multifaktoriális be-
tegségek, amelyek kialakulásában fontos szerepet ját-
szanak a host-genetikai faktorok [1]. Emellett több kör-
nyezeti tényező (étkezési szokások, dohányzás, kanyaró 
vagy appendectomia az anamnézisben stb.) is hozzájárul 
a betegség kialakulásához. Az utóbbi évtizedekben a be-
tegségek incidenciája is jelentősen megváltozott [2], 
a korábban alacsony incidenciájú területeken, így Ma-
gyarországon is, a betegség előfordulása jelentősen nőtt, 
ami hozzájárult az előbbi tényezők intenzív kutatásá-
hoz.
A Crohn-betegség (CD) kezdeti fenotípusának a meg-
határozása, az adatok alapján, fontos szerepet játszik a 
betegség kezelési stratégiájának a kialakításában, mivel 
támpontot adhat a betegség várható lefolyásáról, a szö-
vődmények megjelenéséről [3]. 2005-ben a bécsi klasz-
szifi káció újraértékelése során született meg a montreali 
osztályozás [4]. A bécsi osztályozás kategóriáit használó 
klinikai kohorszvizsgálatok ugyanis igazolták, hogy bár 
a betegség lokalizációja viszonylag állandó, a betegség 
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viselkedése (behavior) megváltozhat a követés során [3, 
5]. Mivel a korai immunmoduláns és/vagy biológiai ke-
zelések bevezetése szükséges lehet a potenciálisan rossz 
prognózisú betegekben, fontos ezen betegek mielőbbi 
azonosítása. Így az utóbbi években a kutatások közép-
pontjába került a prediktív markerek kutatása IBD-ben. 
Ebben a közleményben a szerzők a gyulladásos bélbe-
tegek mindennapi kezelésében alkalmazható fontosabb 
klinikai, endoszkópos és biomarkerekkel kapcsolatos is-
mereteket foglalják össze.
Klinikai, környezeti és endoszkópos 
faktorok
A klinikai és endoszkópos faktorok inkább a betegség 
közép- és hosszú távú lefolyásával mutatnak kapcsolatot. 
Így például a gyermek- vagy fi atal felnőttkorban megje-
lenő betegség nagy rizikót jelent a későbbi szövődmé-
nyek (szűkület, penetráló betegség) kialakulása szem-
pontjából [6, 7].
Crohn-betegekben, az egyik talán legtöbbet idézett 
tanulmány adatai szerint, a 40 év alatti életkor (OR: 2,1, 
95%-os CI: 1,3–3,6), a diagnózist követően röviddel 
szükségessé vált szteroidkezelés (OR: 3,1, 95%-os CI: 
2,2–4,4) és a perianalis érintettség jelenléte (OR: 1,8, 
95%-os CI: 1,2–2,8) mutatott összefüggést a szövőd-
ményes betegségforma kialakulásával [8]. A pozitív 
prediktív érték, 2 és 3 előrejelző faktor megléte ese-
tén, 0,91 és 0,93 volt. A tanulmányt azonban sok kriti-
ka érte, mivel az IBD-centrum adatai valószínűleg nem 
extrapolálhatók más gasztroenterológiai centrumokra 
vagy szakrendelőkre. Ezért is fontos, hogy újabb popu-
lációs adatok alapján új-zélandi szerzők a fenti adatokat 
részben megerősítették. Bár a diagnóziskor a betegek 
>70%-ában a tisztán gyulladásos-szövődménymentes be-
tegségforma volt jelen, a betegség lefolyása során a szö-
vődményes betegek aránya gyorsan emelkedett. A szö-
vődmények megjelenése gyakoribb volt a vékonybél-
lokalizáció esetén (p < 0,001), illetve amennyiben 
perianalis érintettség mutatkozott (HR: 1,62, p < 0,001). 
Egy további, belga centrum adatai ugyanezt erősítet-
ték meg: a perianalis laesiók, a szteroidkezelés szüksé-
gessége a betegség első fellángolásakor, az ileum és a 
colon érintettségének együttes jelenléte, valamint a diag-
nóziskor észlelt 40 év alatti életkor volt prediktív a szö-
vődményes betegség kialakulása szempontjából a diag-
nózist követő első 5 évben [9]. Ugyanebben a 
tanulmányban a szűkületek jelenléte (HR: 2,11, 95%-os 
CI: 1,39–3,20), valamint a kezdeti fogyás (>5 kg) (HR: 
1,67, 95%-os CI: 1,14–2,45) a diagnózis felállításakor 
független rizikótényezőnek bizonyult a súlyos betegség 
kialakulásában. Egy francia tanulmányban a vékonybél-
érintettség és a szűkületek jelenéte a sebészeti beavat-
kozás igényét is növelte egy hosszú távú követéses vizs-
gálatban [10]. Végül a norvég IBSEN munkacsoport 
adatait kell meg említeni: a terminális ileum érintettsége 
(p < 0,001), szűkületek jelenléte (p = 0,004), a penetráló 
betegségforma (p < 0,001) és a 40 év alatti életkor 
(p < 0,03) független rizikófaktornak bizonyult a későbbi 
sebészeti beavatkozások tekintetében [11].
Crohn-betegekben a dohányzás régóta jól ismert ri-
zikótényező a betegség kialakulása szempontjából. Né-
hány szerző beszámolt arról is, hogy a dohányzó betegek 
esetén az ileum érintettsége gyakoribb, míg a tisztán 
colonlokalizáció ritkább [12, 13]. A korábbi vizsgálatok 
és egy újabb metaanalízis adatai alapján a dohányosok-
ban már a diagnóziskor is gyakoribb a szövődményes 
betegségforma [14, 15], továbbá nagyobb a valószí-
nűsége a szövődmények későbbi kialakulásának is (szű-
kület-fi stula), és a relapsusok is gyakoribbak [16]. A re-
szekcióval járó sebészeti beavatkozások rizikója a 
megfi gyelések szerint szintén magasabb [17, 18]. A szte-
roid- és immunszupresszáns kezelés igényét is maga-
sabbnak találták a dohányzó betegekben [19]. Ezzel 
részben ellentétes adatok is ismertek. Aldhous és munka-
társainak egy újabb közleménye szerint [20] a dohány-
zás káros hatása nem volt minden tekintetben bizonyít-
ható. Bár az aktuálisan dohányzók között gyakoribb volt 
a vékonybél-lokalizáció, a dohányzási szokások nem mu-
tattak kapcsolatot a szövődményes betegségforma kiala-
kulásának rizikójával, a perianalis érintettséggel, illetve az 
első sebészeti beavatkozásig eltelt idővel.
Fontos megemlíteni, hogy Cosnes és munkatársainak 
az adatai alapján [21] az immunszuppresszív kezelés 
részlegesen (például sebészeti beavatkozások száma) ki-
védheti a dohányzás káros következményeit. A betegség 
hosszú távú kimenetelének meghatározása szempont-
jából a korai kezelési stratégia jelentőségét támasztja alá 
új saját adatunk is [22, 23], ami szerint a korai azathiop-
rin (AZA)/biológiai kezelés esetén a szövődmények 
 kialakulása, valamint a sebészeti beavatkozás rizikója is 
csökkent, a dohányzó és nem dohányzó csoportban 
 egyaránt. A korai AZA-kezelés hatékonyságát legmeg-
győzőbben a gyermekgyógyászati adatok támasztják alá 
[24]. Egy randomizált tanulmányban a korai 6-mercap-
topurin-kezelés szignifi kánsan csökkentette a relapsu-
sok megjelenését a kontrollcsoporthoz képest (9% vs. 
47%, p = 0,007) a másfél éves követés során. Rövidebb 
volt a szteroidkezelés ideje (p < 0,001), és az össz-
szteroiddózis is kevesebb volt a 6., 12. és 18. hónapban 
(p < 0,01).
A GETAID kutatócsoport által készített gyógyszer-
elhagyásos vizsgálatban [25] is igazolták a szerzők, hogy 
a folyamatos AZA-kezelés még 5 év után is növeli a 
 klinikai remisszió fennmaradásának az esélyét. Végül, 
a leuveni munkacsoport egy kontrollált randomizált 
prospektív vizsgálatban igazolta [26], hogy a sebészeti 
reszekciót követő azathioprinkezelés (az első 3 hónap-
ban metronidazollal együtt adva) előnyösebbnek bi-
zonyult az első év végén elvégzett posztoperatív en-
doszkópos relapsusok megelőzése szempontjából, mint 
a metronidazolkezelés önmagában. Meg kell jegyezni 
azonban, hogy a betegek a sebészeti beavatkozást meg-
előzően nem részesültek AZA-kezelésben. 
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Kevesebb adat ismert colitis ulcerosában (UC). Mind 
a korábbi, mind az újabb populációs vizsgálatok szerint 
[27] is az egyik legfontosabb tényező maga a betegség 
kiterjedése. Az utóbbi vizsgálatban a magasabb életkor 
(>50 év) esetén a colectomia rizikója kisebb (HR: 0,28). 
A tízéves követés során a betegek ötödénél (69/228) 
észlelték a szerzők a lokalizáció változását, a proctitis 
vagy bal oldali colitis progresszióját extenzív colitisbe. 
A gyermekkori colitis ulcerosa lefolyása agresszívebb. 
A betegség lefolyása során a lokalizáció a betegek 49%-
ában vált kiterjedtebbé egy 6,5 éves populációalapú 
kohorszvizsgálatban. A diagnózis lassú felállítása (>6 hó-
nap a tünetek kezdetét követően), illetve familiáris be-
tegség esetén a kiterjedés növekedése csaknem törvény-
szerű volt (HR: 5,0 és 11,8). A colectomiák kumulatív 
aránya az első évben 8%, a harmadik évben 15%, az ötö-
dik évben 20% volt. Meg kell azonban jegyezni, hogy a 
korábbi vizsgálatok adatai szerint [22, 28] a sebészeti 
beavatkozások aránya UC-ben nagy földrajzi-etnikai 
 különbségeket mutat. A mediterrán térségben és a kelet-
európai régióban lényegesen alacsonyabb a colectomiák 
száma.
A Crohn-betegekkel ellentétben, dohányosokban az 
UC lefolyása kedvezőbb volt, mint a nemdohányzók 
 között [29]. A kórházi felvételek, a colectomiák és az 
orális szteroidkezelés aránya alacsonyabb volt a dohány-
zók között, illetve a dohányzó betegek általában idő-
sebbek voltak a diagnózis felállításakor, bár ezeket az 
adatokat nem minden vizsgálat tudta igazolni. A vissza-
esések aránya is alacsonyabbnak mutatkozott azokban 
a betegekben, akik a colitis ulcerosa diagnózisának a fel-
állítása után kezdtek el dohányozni. Ezzel összhangban, 
egy új európai populációalapú kohorszvizsgálatban [30] 
a relapsusok száma alacsonyabb volt (HR: 0,8, 95%-os 
CI: 0,6–0,9) a dohányzókban, mint a nemdohányzók 
között, ugyanakkor a relapsusok száma magasabb volt 
nőkben. Végül, egy számos nagy vizsgálat adatait ösz-
szegző metaanalízis szerint, amelyben 1489 colitis ulce-
rosás beteg adatait dolgozták fel, a colectomia rizikóját 
kisebbnek találták (OR: 0,57, 95%-os CI: 0,38–0,85) az 
aktuálisan is dohányzó betegekben [31].
Végezetül mindenképpen meg kell említeni a nyálka-
hártya-gyógyulást mint lehetséges prediktív markert. 
Nem teljesen tisztázott, hogy a mucosa gyógyulása el-
hárítja-e a szövődmények kialakulását. Tovább nehezíti 
az adatok értékelését, hogy a nyálkahártya-gyógyulás de-
fi níciója is különbözik az egyes vizsgálatokban. Jól ismert 
Allez és munkatársainak a vizsgálata [32]: itt a súlyos 
endoszkópos kép és a colectomiák rizikója között mu-
tattak ki a szerzők kapcsolatot Crohn-betegekben a kö-
vetés 1., 3. és 8. évében. Az IBSEN csoport adatai 
ezt csak részben tudták megerősíteni, míg UC-ben a 
 diagnózist követő első év végén észlelt teljes nyálkahár-
tya-gyógyulás esetén a colectomia rizikója csökkent a 
 következő 5 évben. Crohn-betegekben nem találtak 
szignifi káns összefüggést a reszekciót igénylő sebészeti 
beavatkozás és a mucosagyógyulás között, bár a későbbi 
szteroidkezelés igénye csökkent [33]. Ugyanígy, a leg-
újabb közlemények a korai teljes mucosagyógyulás ked-
vező hatását igazolták a Crohn-betegség lefolyására korai 
Crohn-betegségben. A mucosa teljes gyógyulása esetén 
a terápia kezdete után 4 évvel, a szteroidmentes re-
missziók aránya szignifi kánsan magasabb volt a Step-Up, 
Top-down vizsgálat utánkövetése során [34]. Továbbá, 
a leuveni munkacsoport adatai alapján a fenntartó infl ixi-
1. táblázat A betegség klinikai megjelenését és lefolyását előrejelző marke-
rek gyulladásos bélbetegségekben.
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NOD2/CARD15 = nucleotide oligomerization domain2/ caspase ac-
tivation recruitment domain15; TPMT = tiopurin S-metiltranszferáz; 
ASCA = anti-Saccharomyces cerevisiae antitest; CRP = C-reaktív fe-
hérje; ESR = süllyedés
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mabkezelés kezdete utáni 6. hónapban igazolható nyál-
kahártya-gyógyulás esetén csökkent a későbbi nagy hasi 
műtétek igénye egy követéses vizsgálatban [35].
Biomarkerek
A biomarkerek két csoportra oszthatók: hosszú távú 
markerek (például genetikai, szerológiai) a klinikai feno-
típus és kórlefolyás előrejelzésére, illetve rövid távú (pél-
dául CRP) markerek a relapsusok előrejelzésére.
2001-ben a 16-os kromoszóma IBD1 régióján azo-
nosították a NOD2 (nucleotide oligomerization do-
main)/CARD15 (caspase activation recruitment do-
main) gént, amely a Crohn-betegséggel volt összefüg-
gésbe hozható [36, 37]. Ez mérföldkőnek számított, 
mivel az IBD-vel kapcsolatos genetikai vizsgálatok 
 ezután kerültek az érdeklődés középpontjába. Crohn-
betegségben a NOD2/CARD15 mutáció megjele-
nése 1,4–4,3-szeres rizikót jelent a heterozigóta, és 
17,6–44,0-szeres emelkedést a homozigóta (valamint 
összetett) hordozó betegekben. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy léteznek tünetmentes, a mutációt homo-
zigóta formában hordozó egyének is. Mindemellett 
 különböző földrajzi különbségek is megfi gyelhetőek. 
A mutációk gyakorisága alacsonyabb az afroamerikai, 
a kínai és a japán populációban [38]. A NOD2/CARD15 
jó példa az eset-kontroll genotípus-fenotípus összefüg-
gések vizsgálatára, mivel a korai tanulmányokban a 
NOD2/CARD15 mutáció összefüggést mutatott az 
ileummegbetegedéssel és a stenotizáló betegségformá-
val. Vastagbél-érintettség és penetráló betegség esetén 
a mutációk gyakorisága alacsonyabb volt [39, 40]. 
Az eredmények több gént illetően ellentmondásosak, 
például az OCTN TC haplotípust összefüggésbe hoz-
ták a penetráló betegséggel (OR: 1,47, 95%-os CI: 
1,02–2,11; p = 0,035) az egyik vizsgálatban [41], de a 
gyulladásos betegséggel (OR: 1,57) és vastagbél-loka-
lizációval (OR: 1,31), alacsonyabb sebészeti igénnyel 
(OR: 1,38) is egy másik vizsgálatban [42]. Hasonlókép-
pen összefüggést feltételeztek a DLG5 R30Q variáns 
előfordulása és a szteroidrefrakter betegség között [43], 
amelyet azóta még nem sikerült megerősíteni. Végül 
Weersma és mtsai [44] ugyanezt az asszociációs mód-
szert alkalmazták egy komplex genetikai vizsgálatban, 
mind az újabb genetikai markerek (ATG16L1, IL23R), 
mind a korábban azonosított hajlamosító gének (NOD2, 
IBD5 és DLG5) vizsgálata során. A vizsgálat megerősí-
tette, hogy több rizikóallél mutatható ki a súlyos lefo-
lyású, sebészeti beavatkozást igénylő, 40 éves életkor 
előtt kezdődő Crohn-betegségben szenvedőknél, a gyul-
ladásos (p = 0,0008), sebészetet nem igénylő (p = 0,02), 
illetve a későbbi életkorban induló betegekhez képest 
(p = 0,028). A fenti összefüggések azonban eltűntek a 
régóta követett betegekben, bizonyítva, hogy számos 
 további faktor (például klinikai-epidemiológiai markerek, 
a diagnóziskor észlelt klinikai fenotípus, gyógyszeres te-
rápia) befolyásolja a betegség hosszú távú lefolyását.
Jóllehet, ezen vizsgálatok közül jó néhányban a szer-
zők korrigálták adataikat a betegségtartamra a logisztikus 
regresszió segítségével, ezek mégsem tekinthetők valódi 
időbeli korrekciónak. 2009-ben végre újfajta genotípus-
fenotípus vizsgálat látott napvilágot, ahol a teljes beteg-
követés rendelkezésre állt és a genotípus-klinikai ki-
menetel kapcsolatokat végre valóban időfüggő módon, 
Kaplan–Meier- és Cox-regresszió segítségével tudták 
vizsgálni. A genetikai változók mellett a szerzők a komp-
lex analízisben a klinikai paraméterek szerepét is hang-
súlyozták. Erre példa, a leuveni munkacsoport [45] egyik 
nemrég megjelent munkája. Természetesen az eredmé-
nyek értékelése is összetettebb feladattá vált, például az 
rs1363670 (IL12B gén melletti régió) G-allélre homozi-
góta betegekben gyakoribb volt a szűkülettel járó beteg-
ségforma, illetve gyorsabban alakult ki szűkület a beteg-
követés során, amennyiben ez a diagnóziskor nem volt 
jelen. Az összefüggés ileumérintettséggel járó betegek-
ben volt a legkifejezettebb. Egy másik példa: férfi  bete-
gekben legalább egy rs12704036 T-allél jelenléte esetén 
volt a legnagyobb a belső fi stulák kialakulásának az esé-
lye. A fenti vizsgálat jó példa arra, hogy hogyan lehet a 
genetikai markereket komplex módon értékelni a beteg-
követés során. További hasonló, nagy esetszámú vizsgá-
latok szükségesek a genetika-fenotípus, illetve a kimene-
tel kapcsolatainak még pontosabb vizsgálatára.
Farmakogenetikai vizsgálatok is elkezdődtek a gyógy-
szeres kezelések hatásosságának és/vagy a várható 
 mellékhatások előrejelzésére. A hagyományos geneti-
kai tesztek alkalmazására a legjobb példa a tiopurin 
S-metiltranszferáz (TPMT) genotípus/aktivitás megha-
tározása. A TPMT-t szabályozza a 6-TGN-produkció. 
Az enzim hatására a 6-MP-ből 6-tiorurát-sav és 6-me-
tilmerkaptopurin keletkezik [46], amely toxikus hatású 
lehet a csontvelőre. Populációs vizsgálatok kimutatták, 
hogy a TPMT-aktivitás alapján három csoport különít-
hető el: a populáció 0,3%–0,5%-ában igen alacsony vagy 
hiányzik az aktivitás (TPMTL/TPMTL), 10% körüli 
azoknak az aránya, akiknél közepes aktivitás mérhető 
(TPMTL/TPMTH) és 90%-ra tehető a normális vagy ma-
gas aktivitással rendelkezők aránya. Összefüggés mutat-
ható ki az enzimaktivitás és a genetikai háttér között is. 
Megközelítőleg a népesség 5%-a hordoz egy vagy több 
variáns allélt a TPMT génből. Több mint 10 variáns 
allélt ismerünk [47]. A variáns allélek több mint 90%-át 
kitevő *2, *2A, *3B és *3C funkcionális következmé-
nyeit részletesen vizsgálták. A csontvelő-károsító hatás-
nak persze számos más oka is van. Ezt jól bizonyítja 
Colombel és munkatársainak [48] a vizsgálata, akik a 
myelotoxicitas miatt vizsgált betegek csupán 27%-ában 
találtak dokumentáltan alacsonyabb TPMT-aktivitást. 
A további esetek hátterében egyéb genetikai és környe-
zeti faktorokat feltételeztek, így például a betegek élet-
korát, a vesefunkciót, mesalazin (reverzíbilis TPMT-gátló 
hatással is rendelkezik) vagy allopurinol (xantin-oxidáz-
gátló) alkalmazását. A TPMT-aktivitás mérése így egyál-
talán nem tekinthető kizárólagosnak, a betegek kezdet-
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ben szoros monitorizálása az aktivitás ismeretében sem 
hagyható el. Segítséget nyújthat az extrém magas rizikó-
val rendelkező betegek azonosításában, de nem ad segít-
séget az esetleges további mellékhatások kizárásához. 
A TPMT variáns allél homozigóta egyének száma egyéb-
ként is igen alacsony (1/300). A leuveni munkacsoport 
[49] egy másik nézőpontból vizsgálta a kérdést. A szer-
zők colitis ulcerosás betegek nyálkahártyájában elemez-
ték a génexpressziós profi lokat, valamint azok megválto-
zását, és sikerült azonosítaniuk egy olyan génpanelt, 
amely képes az infl iximabra adott várható válasz előrejel-
zésére. További megerősítő vizsgálatok szükségesek.
A szerológiai markerek szintén a közép- és hosszú távú 
markerek csoportjába tartoznak, inkább a betegség 
fenotípusával, a szövődmények jelenlétével mutatnak 
kapcsolatot. A bakteriális antigének ellen képződött anti-
testek a Crohn-betegek jelentős százalékában kimutat-
hatók. A konvencionális markerek, anti-Saccharomyces 
cerevisiae antitestek jelenléte (ASCA+, IgG és/vagy IgA), 
atípusos P-ANCA (atypical perinuclear antineutrophil 
cytoplasmic antibodies) hiánya Crohn-betegségre jel-
lemző, a vékonybél-érintettséggel mutatnak kapcsolatot 
(60%–80% vs. csak vastagbél-lokalizáció: 30%–45%) [50, 
51]. Az ASCA jelenléte esetén gyakoribb a szövődmé-
nyes kórlefolyás, jelenléte kapcsolatba hozható a szű-
kületes és penetráló betegséggel, gyakoribb a sebészeti 
beavatkozások igénye is [52]. Néhány vizsgálatban kap-
csolatot tudtak kimutatni az ASCA-pozitivitás és a be-
tegség korai megjelenése között is. Az anti-OmpC elő-
fordulása a felnőtt Crohn-betegek között csak a penetráló 
betegség esetén emelkedett [53], míg gyerekekben mind 
a szűkületes, mind a penetráló forma gyakoribb antitest-
pozitivitás esetén [54]. Hasonlóan az ASCA-hoz és anti-
OmpC-hez, az anti-I2 jelenléte esetén szintén gyakoribb 
a szövődményekkel tarkított betegséglefolyás (a szűkü-
letek előfordulása és a sebészeti igény nagyobb) Crohn-
betegekben. Újabb adatok szerint az anti-CBir1 is a 
 vékonybél-érintettséggel mutat összefüggést felnőtt 
Crohn-betegekben, függetlenül más szerológiai marke-
rek jelenlététől, és szintén a szűkületekkel és a penetráló 
betegségformával mutat kapcsolatot [55]. Érdekes, hogy 
az anti-CBir1-pozitivitás nagyobb a fi atal CD-betegek-
ben (0–7 éves életkor között) [56]. Egy további vizs-
gálatban arról is beszámoltak, hogy a hasnyálmirigy- 
ellenes antitestek (PAB) gyakoribbak penetráló, illetve 
perianalis betegségben, valamint extraintestinalis szö-
vődmények esetén (arthritis, szem- és bőrmanifesztációk) 
[57]. A minőségi összefüggésen felül mennyiségi össze-
függés is kimutatható az immunválaszban. A bakteriális 
antigének ellen termelt antitestek száma Crohn-beteg-
ségben szenvedők között szintén pozitív korrelációt 
 mutat a betegséglefolyás súlyosságával.
Az újabb antiglikán-antitestek (beleértve a legújabb 
antilaminarin- és antichitin-markereket) az előbbihez 
 hasonló összefüggést mutatnak a betegség fenotípusá-
val és lefolyásával CD-ben, azaz az ilealis érintettséggel, 
szövődményes betegségformával és fokozott sebészeti 
igénnyel mutatnak kapcsolatot [58, 59, 60]. Az ASCA 
IgG és ASCA IgG szenzitivitása és specifi citása hasonló.
Dubinsky és mtsai egy prospektív gyermek-Crohn-
kohorsz vizsgálatában azt találták, hogy a bakteriális 
 antigének ellen kialakult immunválasz (ASCA, anti-
OmpC, anti-I2 and anti-CBir1) nagysága szignifi káns 
összefüggést mutat az agresszív betegség-fenotípussal. 
A penetráló és/vagy stenosisképző Crohn-betegség ki-
alakulásának a rizikója emelkedett volt azokban az egyé-
nekben, akikben mind a négy bakteriális antigén ellen 
jelen volt antitest, a szeronegatív betegekkel összeha-
sonlítva. Követéses vizsgálatban azt is kimutatták, hogy 
a szövődmények kialakulásáig eltelt idő rövidebb azok-
ban a gyerekekben, akikben az immunválasz legalább 
egy antigén ellen kialakult [61].
UC-ben a szerológiai markerek szerepe kisebb. 
Atípusos P-ANCA jelenléte esetén a colitis ulcerosa meg-
jelenése jellegzetes képet mutat. Gyakrabban fejlődik ki 
olyan súlyos, a bal colonfélben megjelenő ulcerative 
colitis, amely a kezelésre a szokásosnál rosszabbul rea-
gál, a korai colectomiák igénye is nagyobb lehet [62]. 
CD-ben a P-ANCA megjelenésével azonosítható egy 
olyan betegcsoport, amelyet „UC-like” colitisként szok-
tak említeni; itt a gyulladásos folyamat gyakran érinti a 
bal colonfelet, de a terápiás hatékonyság összességé-
ben jó. Az atípusos P-ANCA a Crohn-betegekben álta-
lában későbbi életkorban induló betegségben gyako-
ribb, a szövődmények előfordulása kisebb [63].
Összefoglalva elmondhatjuk, hogy legalábbis Crohn-
betegségben, talán részben a fokozott bélpermeabilitás 
miatt, számos antitest gyakoribb megjelenésével kell 
 számolni. Az antitest(ek) jelenléte általában a vékony -
bél-érintettséggel, a szövődményes betegségformával/ 
a szövődmények gyorsabb kialakulásával és nagyobb se-
bészeti igénnyel mutat kapcsolatot. Meg kell azonban 
jegyezni azt is, hogy a szeropozitivitás sem teljesen ál-
landó, egyes adatok szerint megváltozhat a követés 
 során.
IBD-ben, mind a Crohn-betegségben, mind a colitis 
ulcerosában, hullámzó betegséglefolyás fi gyelhető meg, 
amelyben a relapsusok és remissziók váltakoznak. Figye-
lembe véve a szérum- és székletmarkerek fél életidejét, el-
méletileg alkalmasak lehetnek rövid (néhány hét) és kö-
zéptávon (néhány hónap) a relapsusok előrejelzésére. 
A süllyedés (ESR) és a C-reaktív fehérje (CRP) a gyulla-
dásos folyamatok hagyományosan használt, nem speci-
fi kus markerei. Ezenfelül a neutrophil leukocytákból 
származó fehérjék is megjelennek a székletben, mint 
 például a székletlaktoferrin, a lizozim, az elasztáz, a mie-
loperoxidáz és a kalprotektin.
Az ESR függ a plazmakoncentrációtól, valamint a 
 vörösvértestek méretétől és számától. Bizonyos kóros 
 állapotokban (például myeloma multiplex, anaemia, 
polycytaemia vagy a thalassaemia) is megváltozhat az 
ESR. Összehasonlítva a CRP-vel, az ESR lassabban éri el 
a csúcsértéket, valamint néhány nap szükséges a csök-
kenéshez, még akkor is, ha a beteg klinikai állapota már 
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javult. Bár a CRP megemelkedik a legtöbb gyulladásos 
betegségben, beleértve az IBD-t is, mégis fi gyelemre 
méltó különbség fi gyelhető meg a Crohn-betegség és a 
colitis ulcerosa között. Míg CD-ben magas CRP-értéket 
fi gyelhetünk meg, addig UC-ben a CRP alig vagy egyál-
talán nem emelkedik az esetek döntő többségében [64]. 
Ez utóbbi fontos segítséget jelent a CRP értékeléséhez a 
mindennapi gyakorlatban.
Általában a súlyos állapotú betegekben gyakoribb a 
gyulladásos markerek jelentős emelkedése. Ezt erősítette 
meg Fagan és mtsai [65] egy korai vizsgálata is IBD-ben, 
ahol mind a CRP, mind az ESR korrelált a betegség 
 aktivitásával, a korreláció szorosabb volt a CRP esetében. 
Az összefüggés a laboratóriumi markerek és a betegség-
aktivitás között sokkal szorosabb volt Crohn-beteg-
ségben, mint colitis ulcerosában. A CRP értéke széles 
határok között mozog, az alcsoportok (enyhe-közepes-
súlyos gyulladás) határértékei nem világosak. Éppen 
ezért, a betegek egyedi CRP-értékeinek az összehasonlí-
tása a korábbi értékeikkel nagy klinikai jelentőséggel bír. 
Emellett a CRP elfogadható korrelációt mutat az en-
doszkópos és szövettani gyulladásos aktivitással Crohn-
betegségben [66]. A colitis ulcerosás betegekben ez 
utóbbi összefüggés szintén gyengébb.
Crohn-betegségben számos tanulmány vizsgálta a la-
boratóriumi markerek szerepét a klinikai relapsusok elő-
rejelzésére. Boirivant és mtsai [67] egy korai tanulmány-
ban prospektíven követtek 101 ambuláns CD-s beteget. 
A betegek felében találtak emelkedett CRP-értéket, 
amely jól korrelált a klinikai aktivitással. A betegek egy-
harmadában azonban a klinikailag aktív betegség elle-
nére a CRP-érték normális volt, valamint a betegek egy-
harmadánál találtak emelkedett CRP-értéket klinikailag 
inaktív betegség mellett. Két év után a relapsusok való-
színűsége magasabb volt azokban a betegekben, akikben 
emelkedett CRP-érték volt mérhető a követés kezdetén 
összehasonlítva a normális CRP-vel rendelkező csoport-
tal. 2006-ban a GETAID csoport [68] javasolt egy egy-
szerű biológiai score-rendszert a relapsusok rövid távú 
előrejelzésére Crohn-betegségben. A multivariációs ana-
lízis segítségével kialakított modell két markert tartalma-
zott: a CRP-t (>20 mg/L) és az ESR-t (>15 mm/h). 
A score szenzitivitása és specifi citása 89% és 43% volt, il-
letőleg a negatív prediktív érték 97%, amely azt sugallja, 
hogy a normál CRP és ESR szinte biztosan kizárja a 
relapsus jelentkezését a következő hat hét során. Még 
kevesebb adat áll rendelkezésre arról, hogy a laborató-
riumi markerek miként jellemzik a betegség lefolyását 
és kimenetelét UC-ben. Jól ismerjük azt az oxfordi 
prospektív tanulmányt, amelyben súlyos UC-s betegeket 
követtek, akikben iv. szteroid- és/vagy cyclosporinkeze-
lésre volt szükség. A harmadik napon, ha a napi széklet-
szám meghaladta a nyolcat vagy 3–8 között volt, és ezt 
emelkedett CRP (>45 mg/L) kísérte, az esetek 85%-
ában szükség volt a colectomia elvégzésére [69].
Egy újabb populációs alapú vizsgálatban az IBSEN 
munkacsoport kimutatta [70], hogy a diagnóziskor vagy 
a követés folyamán meghatározott CRP jól előrejelzi 
a középtávú kimenetelt. Azokban az UC-s betegekben, 
akikben extenzív colitis volt jelen, valamint a CRP értéke 
23 mg/L felett volt a diagnóziskor, várhatóan ma-
gasabb sebészeti rizikóval kellett számolni (OR: 4,8, 
95%-os CI: 1,5–15,1) a követési időszak első 5 éve alatt. 
Ugyanígy magasabb volt a colectomia esélye azokban az 
UC-s betegekben is, akikben a CRP értéke 10 mg/L 
felett volt egy év után a következő 4 évre vonatkozóan 
(OR: 3,0, 95%-os CI: 1,1–7,8). Crohn-betegségben ösz-
szefüggést mutattak ki a szerzők a diagnóziskori CRP és 
a sebészeti rizikó között ilealis lokalizáció esetén. A rizi-
kó akkor volt emelkedett, ha a CRP értéke meghaladta 
az 53 mg/L-t (OR: 6,0, 95%-os CI: 1,1–31,9).
A CRP változása jól alkalmazható paraméter a gyógy-
szeres kezelés hatásosságának a megítélésére is. A gyógy-
szeres terápiát követő csökkenő CRP objektíven mutatja 
a gyulladásos folyamat gyógyulását. Megfordítva, a meg-
maradó, emelkedett CRP a terápia hatástalansága mellett 
szól. Az anti-TNF-antitest kezelés során néhány vizsgá-
latban a terápia megkezdésekor mért magas CRP-érték 
(5–10 mg/L) összefüggésben volt a magas terápiás vá-
lasszal CD-ben, míg a kezdetben alacsony CRP-vel ren-
delkező csoportban az eredmények szerényebbek voltak 
[71, 72]. Továbbá a magas CRP-szint (> 20 mg/L) kap-
csolatot mutatott a klinikai fellángolás valószínűségével 
a hosszú távú azathioprinkezelésben részesülő, a klinikai-
lag régóta (42–63 hónap) inaktív CD-betegekben, akik-
ben az azathioprinkezelést felfüggesztették [73, 74].
A székletmarkerek szintén rendelkezésre állnak. A kal-
protektin egy 36 kDa-os, kalcium- és cinkkötő fehérje, 
amely több okból is a legígéretesebb markernek tekint-
hető. Ellentétben más neutrofi l markerekkel, a kalpro-
tektin alkotja a granulocyta citosolfehérjéinek a 60%-át. 
A kalprotektin jelenléte a székletben így egyenesen ará-
nyos a neutrofi l sejtek gastrointestinalis traktusba törté-
nő migrációjával. A székletkalprotektin egy nagyon stabil 
marker (szobahőmérsékleten több mint egy hétig stabil 
marad). Más neutrophil fehérje markerek is ismertek, 
mint például a székletlaktoferrin, a PMN-elasztáz és az 
S100 A12. Ezek valamivel specifi kusabbak a bélrendszer 
gyulladásos betegségeire, mint a szisztémás gyulladá-
sokra, de a klinikai szerepük még kevésbé tisztázott.
Tibble és mtsainak [75] vizsgálatában 50 μg/g vagy 
magasabb kalprotektinszint mellett a relapsusrizikó 13-
szor nagyobbnak adódott egyéves követés során. Egy 
másik tanulmányban [76] 38 Crohn- és 41 colitis 
ulcerosában szenvedő beteget vizsgáltak. Minden beteg 
legalább 5 hónapja volt remisszióban. A 150 μg/g szék-
let vagy magasabb kalprotektinszint jól előrejelezte a kö-
vetkező év során várható relapsusokat. Habár a szenzi-
tivitás mind a két betegcsoportban magas volt [CD 
(87%) és UC (89%)], a specifi citás Crohn-betegségben 
alacsonyabbnak adódott (43%) a colitis ulcerosához 
 képest (82%). Az optimális cut-off érték meghatározásá-
hoz még további vizsgálatok szükségesek, a teszt azon-
ban kereskedelmi forgalomban elérhető, a skandináv or-
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szágokban bizonyos helyeken előszeretettel alkalmazzák 
az IBD-s betegek követése során. A székletkalprotektin 
szintén jól korrelált az endoszkópos és szövettani akti-
vitással UC-ben és CD-ben, valamint az emelkedett 
kalprotektin normalizálása a gyulladásos folyamat meg-
szűnésére utal [77, 78]. Végezetül, a sebészeti beavat-
kozást követő harmadik hónapban mért 200 mg/L-t 
meghaladó kalprotektinérték segítséget jelentett az en-
doszkóposan igazolható, posztoperatív visszaesések elő-
rejelzésében, klinikailag még tünetmentes betegekben 
(szenzitivitás 63%, specifi citás 75%) [79].
Következtetés
A klinikai, laboratóriumi és molekuláris markerek komp-
lex vizsgálata segítséget jelenthet a gyakorló klinikusok 
számára a gyulladásos bélbetegek követése során mind 
a várható relapsusok, mind a hosszú távú lefolyás elő-
rejelzésében. A klinikai, laboratóriumi és molekuláris 
markerek komplex használata reményeink szerint hozzá-
járulhat, hogy a jövőben már a diagnózis felállításakor 
egyénre szabott terápiás és betegkövetési tervet állítsunk 
fel, amelynek segítségével remélhetőleg ki tudjuk válasz-
tani a legmegfelelőbb kezdeti terápiás lépéseket, meg 
tudjuk határozni a betegkövetés gyakoriságát, és a vál-
tozó betegséglefolyáshoz alkalmazkodva meg tudjuk ha-
tározni a legoptimálisabb kezelési stratégiát.
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